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1. RESUMEN

El sindrome de Turner es la anormalidad cromosémica mas comun en mujeres y esta
asociada a varias comorbilidades. Comunmente resulta de la monosomia 45X que se
diagnostica en el cariotipo. La obesidad y alteraciones del metabolismo de lipidos y
carbohidratos predisponen a un riesgo mayor para desarrollo de sindrome metabdlico y
resistencia a la insulina, siendo la enfermedad de higado graso no alcoholico, la

manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y motivo de estudio.

Nosotros evaluamos 44 pacientes en edad pediatrica que acuden a la clinica de sindrome
de turner del Hospital Infantii de México Federico Gémez, donde establecimos la
frecuencia de esteatosis hepatica y describimos las caracteristicas somatometricas,
estado nutricional y perfil bioquimico para buscar asociacion entre ellas.

La prevalencia de esteatosis hepatica en nifias y adolescentes con sindrome de Turner
fue de 20.45%, teniendo en cuenta que variables como el peso, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura y la tensién arterial, tienen un efecto significativo sobre el
desarrollo de esteatosis hepatica. Ademas el 18.1% de pacientes con ST presentaron
sindrome metabdlico en asociacidn con esteatosis hepatica.

Como conclusién, la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes en edad pediatrica
con sindrome de turner es elevada y existe asociacién con sindrome metabolico, siendo la
circunferencia abdominal, un buen predictor de desarrollo de esteatosis hepatica en nifas

y adolescentes con sindrome de turner.



2. Introduccién

El sindrome de Turner (ST) es una alteracion genética caracterizada por la presencia de
un cromosoma X anormal o ausente por una disyunciéon incompleta durante la
gametogénesis o por pérdida cromosdmica en la mitosis inicial del feto. La prevalencia es
1:2000 a 1:5000 nacidos vivos femeninos aproximadamente; sin embargo, puede ser una
entidad subdiagnosticada, dado que mujeres con caracteristicas fenotipicas leves pueden

permanecer sin diagnosticar.'”'®-

Aproximadamente el 50 a 60% de nifias con TS se reportan con cariotipo 45X, forma
mas frecuente de presentacion citogenética (monosomia); un 20% tienen alteraciones
estructurales del cromosoma X como anillos, isocromosomas, brazo largo y delecciones
parciales del brazo corto; y el 30% tienen patrones de mosaicismo (cariotipo que tiene 2
0 mas distintos tipos de células) envolviendo al cromosoma X como 45X/ 46,XX;
45x/46,X,i(X) y 45,X/46,XY. Las pacientes con 45X tienen fenotipos mas notorios desde el
nacimiento, mientras que los mosaicos pueden pasar desapercibidos’. Aproximadamente
5% tienen material cromosémico Y que confiere un riesgo de 15 a 30% de desarrollar

gonadoblastoma. %

La presentacion clinica del sindrome de Turner es variada y depende de la edad y el
cariotipo o variacion cromosodmica. El diagnostico puede ser prenatal a partir de la
evidencia por ultrasonido de higroma quistico, hidrops fetal y defectos cardiacos y
cariotipo obtenido por la puncién de vellosidades coridnicas. 922

En el periodo neonatal, uno de los hallazgos mas tipicos es la presencia de edema en el
dorso de pies y manos (linfoidea), consecuencia de una alteracion en el drenaje linfatico,
dejando otros estigmas como cuello alado, implantacion baja del cabello y el
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despegamiento de los pabellones auriculares. En contraste, nifias con ausencia de estas
caracteristicas no son frecuentemente diagnosticadas hasta la nifiez tardia y/o
adolescencia cuando son estudiadas por estatura corta y/o retraso en la pubertad; 6 en la

edad adulta por falla ovarica prematura. 227

La estatura corta es la anormalidad fisica mas comun y afecta a todas las mujeres con
ST, la talla final varia en funcion del pais de origen y se situa 20 - 22cm debajo de la
media poblacional y las pacientes requieren de tratamiento con hormona de crecimiento

para mejorar su talla final. 1°

Las anormalidades cardiovasculares son reconocidas como las anomalias clinicamente
mas significativas del ST como son la coartacion de aorta y defectos obstructivos del lado
izquierdo. Dentro de las alteraciones no estructurales, la hipertension, defectos de la
conduccion cardiaca o prolapso de valvula mitral son mas comunes en estas pacientes
con respecto a la poblacion general en aproximadamente el 16%. &' La hipertension
afecta cerca del 30% de nifas con ST, independientemente de defectos congénitos

renales y/o cardiovasculares.’??

Las malformaciones renales ocurren en el 35 — 40% de individuos con ST, de las cuales,
la mitad corresponde a alteraciones en el sistema colector; y la otra mitad a

anormalidades de posicion, siendo la mas comun: riRdn en herradura.

Auto-anticuerpos y enfermedades autoinmunes son mas comunes en individuos con ST
con respecto a la poblacion general, los mas frecuentes son: tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria intestinal. Cerca del 50% de pacientes
pediatricos con ST tienen hipotiroidismo o anticuerpos anti-tiroideos positivos. Otras
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entidades autoinmunes asociadas son alopecia, vitiligo, psoriasis y artritis reumatoide

juvenil.™®

La mayoria de nifias con ST tienen falla gonadal y retraso en la pubertad, sin embargo
algunas nifias entran en la pubertad a una tipica edad. No obstante, la existencia de un
amplio rango de pacientes con disfuncién gonadal en ST, hace dificil predecir con
exactitud quien iniciara espontdneamente la pubertad y quien no, muchas de ellas

requiriendo manejo con terapia estrogenica de feminizacion.

La osteopenia esta presente en forma precoz en la infancia y puede tener relacion con un
defecto primario de la matriz 6sea. En mas del 85% de pacientes con ST se presenta
retraso de la edad 6sea; y en nifias en edad prepuberal existe disminucion del depdsito y
recambio 6seo, reflejado en niveles de marcadores de formacién de hueso disminuidos y

osteopenia radiografica. 227

Los trastornos del oido y audiciéon son problemas comunes entre nifias y mujeres con ST,
la mayoria sufren perdida de la audicion conductiva secundario a otitis media recurrente
durante la infancia y la nifiez. La morbilidad ocular es igualmente comun, el estrabismo se
presenta en aproximadamente un tercio de pacientes con ST, ademas de déficit en las
habilidades visuales espaciales/perceptuales. También existen discapacidades de
aprendizaje por la presencia de déficit neurocognitivo y problemas en el funcionamiento

psicosocial.

A nivel gastrointestinal se pueden encontrar telangiectasias y hemangiomas que pueden

producir hemorragias digestivas.



Dentro de las alteraciones metabdlicas en el ST, la dislipidemia es prevalente en
pacientes con ST desde la nifiez y es dinamico con la edad y la pubertad. En la edad
pediatrica, se han descrito mayores niveles de colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas
de alta densidad; y niveles elevados de colesterol sérico en nifias mayores de 11 anos, se

han correlacionado con la presencia de falla ovarica primaria.’

Aproximadamente el 35% de nifias con ST tienen anormalidades en el metabolismo de los
carbohidratos que varia de acuerdo al cariotipo. Encontrando que los mosaicismos tienen
menor frecuencia de glucosa de ayuno alterada o intolerancia a los carbohidratos en
comparacion a la monosomia; y la diabetes mellitus 2 (DM2) es cuatro veces mas comun

en pacientes con ST en comparacion de nifias y adolescentes sanas '°

Se ha establecido que en pacientes con ST existe intolerancia a la glucosa debido a la
disminucion de la secrecion de insulina por disfuncion de las células beta, asi como
resistencia a la accion de la insulina.” Ademas, se ha documentado que el indice de
masa corporal (IMC) comienza a incrementarse alrededor de los 9 afos, existiendo
predisposicion al sobrepeso y obesidad. La obesidad en ST puede ser en apariencia
mayor dada la talla baja que presentan debido también a extremidades inferiores
relativamente cortas y mayor circunferencia de cintura secundaria a incremento en la
grasa visceral que es metabdlicamente mas activa contribuyendo al desarrollo de

resistencia a la insulina, sindrome metabélico y DM2. '

El sindrome metabdlico (SM) comprende un conjunto de factores de riesgo cardiovascular
que incluye hipertensién, obesidad abdominal y alteracion del metabolismo de la glucosa,
presentes en pacientes con ST y que confiere resultados cardiovasculares adversos en la
edad adulta. Se ha establecido que la tanto resistencia a la insulina como la obesidad
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abdominal se destacan como factores principales para el desarrollo de SM, pero ésta
ultima con mayor fuerza de asociacion, dado que los pacientes con circunferencia de
cintura elevada, tienen 2,3 mayor riesgo de tener sindrome metabdlico que los que tienen
circunferencia de cintura menor." Se ha observado que las personas con grados mayores
de adiposidad central desarrollan el sindrome con mas frecuencia que aquéllas con

distribucion periférica de la grasa corporal.

No existen criterios uniformes para el diagnéstico de SM en nifios y adolescentes, en
general el sindrome metabdlico es definido por la presencia de tres 0 mas de los
siguientes componentes: 1) obesidad central (circunferencia de la cintura = a la percentil
75 de acuerdo a las graficas de Fernandez y col), 2) concentraciones elevadas de
triglicéridos (= percentila 90 de acuerdo a percentilas de la NHANESIII), 3), niveles de C-
HDL bajos (< 5 percentil del NHANESIII), 4) presion arterial elevada (sistélica o diastélica
2 a la percentila 90 para la edad, género y altura por Task force), o 5) ) niveles de glucosa

de ayuno elevados (= 100 mg/dL de acuerdo a la ADA).

Existe limitada informacion sobre la prevalencia de sindrome metabdlico y sindrome de
Turner, sin embargo estudios como el realizado en el 2014, por Calcaterra y col, en una
corte de 85 pacientes adultas con ST, reportaron una prevalencia de 4.7% de sindrome

metabolico, donde 12.5% eran pacientes obesas y 4.3% no obesas. "8

Ademas del riesgo cardiovascular, otra comorbilidad de obesidad y sindrome metabdlico
es la esteatosis hepatica no alcohdlica, la cual constituye una entidad patologica
caracterizada por una acumulacién de componente graso a nivel hepatico. Dentro de los
factores causales de esteatosis hepatica, el de mayor importancia que contribuye al su
desarrollo, es la resistencia a la insulina, también encontrada en pacientes con ST.?* La
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obesidad esta fuertemente asociada con higado graso no alcoholico, siendo un 75% mas
alto en personas obesas y donde la obesidad central se convierte en factor de riesgo, aun

en pacientes con IMC normal. 2*

El compromiso hepatico es frecuente en pacientes adolescentes y adultos con sindrome
turner. La prevalencia de pruebas hepaticas anormales se encuentra en un rango de 20 a
80% en pacientes de mayor edad, como la elevacién de aminotrasferasas, gama glutamil

transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina(FA).”

En un estudio realizado por McCarthy y cols., con una corte de 100 nifias con sindrome
de Turner entre los 7 y 17 afos, evaluado prospectivamente en el instituto nacional de la
salud infantil de Estados Unidos desde el 2001, se encontraron alteraciones en la funcion
hepatica manifestada con elevacion de ALT y AST en el 27% de las nifas estudiadas, la
mayoria de estas nifias con ultrasonido hepatico normal; mientras que infiltracion grasa
hepatica fue detectada en el 20% de estas, la mayoria con pruebas de funcion hepatica

normales.°

Los desordenes metabdlicos, los cuales estan relacionados con el sobrepeso en
pacientes con sindrome de Turner se han relacionado con anormalidades hepaticas como
esteatosis, esteatofibrosis y esteatohepatitis, englobados dentro de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico; los cuales son escasamente documentados y son motivo de

nuestro estudio.
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3. Marco Tebrico

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en ingles) se ha
convertido en un problema emergente y una causa comun de enfermedad hepatica
crénica en nifos. La enfermedad de higado graso es frecuentemente vista en nifilos en
ausencia de un defecto metabdlico hereditario o una causa especifica, sin embargo la
gran mayoria de estos nifios presentan obesidad y resistencia a la insulina.?3'° El estudio
NHANES (National health and nutrition examination survey (1999 — 2004), en una
muestra de 5,586 adolescentes entre 12 y 19 afios, concluyo que la obesidad infantil es
un factor determinante en el desarrollo de NAFLD; ademas el analisis de transaminasas
demostré que la elevacion de la ALT, es el biomarcador mas util encontrado en nifios con

NAFLD, en ausencia de otras causas de enfermedad hepatica.'>?'

La enfermedad de higado graso no alcohdlica es la causa mas frecuente de hepatitis
cronica en nifios, con una prevalencia de 22.5 a 52.8%; aunque la prevalencia exacta de
NAFLD en pacientes pediatricos es aun desconocida, reciente informacion epidemiolégica
indica que afecta aproximadamente del 3% al 10% de la poblacién pediatrica general.?'®

Desde el punto de vista geografico, su prevalencia es mayor en Estados Unidos y sujetos
de origen hispanico. La prevalencia de NAFLD juvenil depende de la poblacién estudiada,
se estima en cifras inferiores del 10% para la poblacion general, frente al 70 — 75%

estimado aproximadamente entre la poblacion juvenil con obesidad.?
En estudios como el desarrollado en Japén, por Tominaga y colaboradores; a partir de
819 alumnos en edad escolar, se determind una prevalencia de 2.6% de esteatosis

hepatica no alcohdlica (NASH por sus siglas en ingles) detectada por ultrasonido,
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encontrando una alta asociacion de valores por encima de 15 del indice de masa corporal

(IMC); con mayor probabilidad de desarrollar esteatosis hepatica.?’

La prevalencia de NAFLD incrementa con la edad y el mas importante aumento coincide
con la pubertad temprana. Estudios demuestran que la NAFLD es la anormalidad hepatica
mas comun en nifos entre 2 y 19 afios." En la actualidad, se ha demostrado un aumento
en la prevalencia de la etiologia metabodlica de NAFLD de 22.5 a 52.8%, extendiéndose a
la poblacién infantil debido a la alta prevalencia de sobrepeso, obesidad y DM tipo 2;
ademas, de el énfasis particularmente en la asociacién de alteraciones hormonales y el
desarrollo de NASH. Algunos de los desordenes incluyen sindrome de Bardet — Biedl,
sindrome de ovario poliquistico (PCOS), hipotiroidismo severo, deficiencia de hormona de

crecimiento, deficiencia parcial de a1-antitripsina.'#2124

El exceso de peso y la terapia de remplazo estrogénico han sido propuestas como causa
de la elevacion de enzimas hepaticas, sin embargo se ha demostrado definitivamente que
la terapia estrogénica no causa toxicidad hepatica, pero el exceso de peso sigue siendo
una de las causas mas frecuente de anormalidades de pruebas hepaticas en esta
poblacion en particular.®'® La biopsia hepatica fue desarrollada, se identificaron 3 tipos
principales de lesiones: esteatosis, seguido de cambios nodulares de la arquitectura

hepatica y lesiones biliares.

Patogénesis

La patogénesis de NAFLD es multifactorial. En nifios con NAFLD es frecuente encontrar
estilos de vida sedentarios y dietas hipercaldricas que generan incremento progresivo del
IMC y adiposidad visceral; sin embargo, también se han identificado causas genéticas y
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medio ambientales. Recientes estudios genéticos sugieren una fuerte heredabilidad para
NAFLD, donde se demuestra que polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) en genes
involucrados en el metabolismo de los lipidos, stress oxidativo, sefalizacion de la insulina

y fibrogénesis, se asocian con alto riesgo del desarrollo y progresion de NAFLD.?3

La NAFLD se caracteriza por la acumulacion de triglicéridos en el higado, debido a la
esterificacion de acidos grasos libres y glicerol en el hepatocito. La acumulacion hepatica
de grasa puede ocurrir por la sintesis grasa, incremento de la entrega y disminucion de la

secrecién grasa y/o disminucién en su oxidacioén.

La teoria inicial para la patogénesis de esteatosis hepatica no alcohdlica (NASH por sus
siglas en ingles) toma como referencia la hipétesis de los dos golpes propuestas por Day
and James en 1998; las cuales explican la etiopatogenia de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico, basada en la alteracién de la regulacién del metabolismo de los

acidos grasos.

El primer golpe hace referencia a la acumulacion hepatica de triglicéridos o esteatosis,
que incrementan la susceptibilidad del higado al dafio mediado por citocinas y adipocinas
inflamatorias; el segundo hace referencia a disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo; y

ambas a la vez dan lugar a esteatohepatitis y/o fibrosis.>'® (Imagen 1)
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Imagen 1: Hipotesis de “multiples ataques” de esteatosis hepatica no alcohdlica.
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Fuente de imagen: LaBreque D, Abbas Z et. Enfermedad de higado graso no alcoholica
y esteatohepatitis no alcoholica. Organizacién mundial de gastroenterologia. 2012; 9-10

Normalmente los acidos grasos libres son suministrados al higado a través de la
absorcion intestinal, en forma de remantes de quilomicron; o de la lipolisis del tejido
adiposo, donde los acidos grasos libres son almacenados como triglicéridos. En el higado,
los acidos grasos libres son oxidados por la mitocondria, esterificados en triglicéridos,
sintetizados en fosfolipidos y esteres de colesterol, para posteriormente ser secretados
por el higado como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Bajo circunstancias
normales, el metabolismo de los acidos grasos esta bajo estrecho control y regulacién por
catecolaminas, glucagon, hormona de crecimiento e insulina. La acumulacion hepatica de
triglicéridos ocurre cuando el metabolismo de los acidos grasos cambia, favoreciendo la
lipogénesis en lugar de la lipolisis, este cambio ocurre cuando la cantidad de acidos
grasos libres suministrada del intestino o tejido adiposo al higado, excede la cantidad

necesaria para la oxidacion mitocondrial, la sintesis de fosfolipidos y las sintesis de
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esteres de colesterol. Los triglicéridos también se acumulan en el higado cuando la

sintesis de lipoproteinas disminuye o la salida de lipidos del higado es obstaculizado. ¢

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia definida como el nivel de insulina en
ayuno mayor de 15 yU/ml y/o nivel de insulina mayor a 150 yU/ml o mas, después de una
prueba de tolerancia a la glucosa, son los dos factores patogénicos primarios en
esteatosis hepdtica en la mayoria de pacientes con NAFLD.%'® La diabetes mellitus y la
obesidad estan asociados a un aumento de la cantidad de acidos grasos libres en el
plasma."” La resistencia a la insulina en NAFLD puede potencializarse por varios e
importantes mediadores peptidicos secretados por los adipocitos incluyendo el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), leptina, adiponectina, entre otros. Las adiponectinas son
péptidos producidos por el tejido adiposo visceral, potentes inhibidores del TNF a y

secretados por los adipocitos en proporcion inversa al IMC.

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, el desarrollo de higado graso no
alcohdlico, se presenta en etapas que progresan hasta el desarrollo de cirrosis hepatica,

que es la mayor complicacion de esta enfermedad; estas etapas son:

Esteatosis

La gran cantidad de glicerol y acidos grasos en la circulacion da lugar al aumento de
acidos grasos libres en el higado, lo cual induce a mayor resistencia hepatica de insulina.
La hiperinsulinemia resultante da lugar a un aumento de la lipogenesis hepatica debido a
que la insulina estimula las enzimas lipogenicas a través de factores de transcripcion
como son: proteina de unién a receptor de esterol 1¢c (SREBP-1c¢) y el receptor activado
proliferador de peroxisoma (PPARy). El aumento de los niveles de glucosa también
estimula la lipogenesis a través de la activacion de la proteina de union al elemento
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respuesta a carbohidratos (chREBP), un factor de transcripcién que activa la expresién de
enzimas claves para la glicolisis y lipogenesis. Ademas la hiperinsulinemia conlleva a una
inadecuada secrecion de ftriglicéridos en forma de VLDL debido a que la insulina
disminuye la sintesis y estabilidad de la apolipoproteina B, importante para la secrecion
hepatica de dicha lipoproteina y evitar asi su acumulacion. En conclusion, cuando la
absorcion de acidos grasos y la lipogénesis superan la oxidacion de acidos grasos y la
secrecién de triglicéridos, permiten la acumulacion hepatica de grasa, base fisiopatolégica

de la NAFLD.'s18

Estrés oxidativo

La oxidacion mitocondrial de &cidos grasos y cetogénesis aumenta. En adicion, el
aumento de acidos grasos libres activan el receptor de peroxisoma proliferador-activado-
gamma (PPARa), un factor de transcripcion que regula la expresion de diferentes genes
que codifican enzimas involucradas en la oxidacion mitocondrial, peroxisomal y
microsomal de los acidos grasos. Sin embargo, la oxidacion mitocondrial y peroxisomal
generan grandes fuentes de especies de reactantes de oxigeno dando lugar a estrés
oxidativo, el cual es el segundo paso en el desarrollo de la NAFLD.

Las altas tasas de B oxidacion aumentan la entrega de electrones a la cadena respiratoria
mitocondrial. Esta, sin embargo se somete a estrés por la liberacion de una gran cantidad
de TNF-a por los adipocitos repletos de grasa, que permeabilizan la mitocondria hepatica
y asi llevando a la liberacién de citocromo C del espacio intermembranoso mitocondrial.
La sobrecarga de la cadena respiratoria mitocondrial resulta en la formacion de reactantes
libres de oxigeno y subsecuentemente productos de peroxidacionlipidica, que generan

aumento en el dafio mitocondrial.
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Citocinas e inflamacion

Los acidos grasos libres aumentan la produccién de citocinas por lo hepatocitos resultado
de la activacion de la via del factor Kappa (NFkB), permitiendo la activacion de las células
de kupffer con subsecuente liberacién de mediadores inflamatorios y resistencia hepatica
y sistémica a la insulina. Los radicales libres aumentan la expresién de varias citocinas
(TNF-a, Fas ligandos, TGF-B, IL-8), las cuales intervienen en diferentes lesiones de NASH
como muerte celular, inflamacion y fibrosis. El tejido visceral adiposo también es fuente de
muchos mediadores inflamatorios como leptina, adiponectina, TNF-a e IL-6, que

intervienen en el desarrollo de la enfermedad.

Fibrosis

La fibrosis representa la via final de todas las enfermedades hepaticas incluyendo la
esteatosis hepatica, y en nifios, la severidad de la obesidad y la resistencia a la insulina
son predictores de fibrosis grave, la cual resulta en falla hepatica e hipertension portal. El
desarrollo y la progresion de la fibrosis esta asociado con la inflamacion, estrés oxidativo y
dafo hepatocelular. Las citocinas inflamatorias ya mencionadas, y las moléculas liberadas
del estrés oxidativo inducen la activacion de células estrelladas hepaticas a
miofibroblastos; los cuales a su vez producen mas citociinas inflamatorias y componentes

de matriz extracelular.

Histopatologia

En el paciente pediatrico, la histologia de la NAFLD/NASH presenta un mayor grado de
esteatosis, inflamacion y fibrosis portal; y en menor grado balonizacion de los hepatocitos
y de cirrosis, a diferencia del adulto. Las lesiones anatomopatologicas se clasifican segun
dos protocolos de estudio, por un lado la clasificacién propuesta por el comité de
patologia clinica de la NASH (The Pathology Committe of the NASH ClinicalResearch
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Network) en la que se realiza una agrupacion de todas sus caracteristicas tanto para
adultos como para nifios abarcando todo el espectro de lesiones. La segunda clasificacion
deriva del estudio de Schwichmmer et al (2005), donde en una cohorte de 100 nifios entre
los 2 y 18 afios, encontré que la NASH tipo 1 se presentd en el 17% de los nifios y la
NASH tipo 2 en el 51%, siendo la tipo 2 mas frecuente en la poblacion infantil y en la que

se presenta esteatosis, inflamacion, fibrosis portal. '

Diagnostico

Los nifios con NAFLD son frecuentemente asintomaticos pero pueden presentar sintomas
vagos no especificos como dolor abdominal y/o fatiga. La mayoria son nifios con
sobrepeso con IMC > percentil 85% u obesos definido con IMC> percentil 95%, definidos
por la organizacion mundial de la salud (OMS). La hepatomegalia es frecuentemente
encontrada, pero puede pasar desapercibida al examen fisico. La acantosis nigrans, es
encontrada en un 30 — 50% de nifios con NAFLD, debido a que es un signo asociado a la
resistencia a insulina.'®

Como predictores bioquimicos de NAFLD en nifios, se encuentra la hipertrigliceridemia,
niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en ingles), niveles
altos de insulina basal y elevacion del indice de HOMA, definido como modelo

homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR por sus siglas en ingles).™

Entre las caracteristicas mas evidentes entre los adolescentes con NAFLD, destaca la
existencia de alteraciones en los niveles de las transaminasas: ALT y AST, las cuales son
indicadores de lesién hepatocelular, siendo la ALT, el biomarcador mas util de NAFLD,
debido a que es la enzima hepatica mas relacionada con acumulacién grasa en el

higado.31421
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La biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagnostico de NAFLD, sin embargo por
ser un método invasivo y de alto costo, no es viable en la poblacién pediatrica. Existen
métodos de imagen, dentro de los cuales el ultrasonido abdominal es el procedimiento
mas utilizado en la poblacién infantil, por su amplia disponibilidad y la ausencia de

exposicion a radiacion.

El ultrasonido detecta incremento difuso en la ecogenicidad del higado comparada con la
ecogenicidad renal, con sensibilidad del 89% vy especificidad del 93% para detectar
esteatosis simple, sobre todo si se asocia con las determinaciones de enzimas
hepaticas.?'°. Para el diagnostico esteatosis hepatica (EH), los criterios ultrasonograficos
a evaluar son: a) aumento de ecogenicidad respecto al rifidn. b) visualizacion de la pared
de los vasos portales y diafragma. c) Atenuacion del sonido.

Teniendo en cuenta estos criterios, se establece la definicidon operacional y la severidad

de la esteatosis hepatica.?>2*

Para la definicidon operacional de esteatosis hepatica por ultrasonido (US), los criterios y
asignaciones de puntuacion en base a los hallazgos ultrasonograficos son:

1. El nivel de ecogenidad del parénquima hepatico y renal son comparados, se
evalua el relativo incremento del nivel de ecogenicidad de la superficie hepatica y
renal acompafiado del aumento de contraste sobre el parénquima de los mismos.
Un marcado incremento y/o discrepancia de la ecogenicidad hepatica contra renal,
resulta en una hallazgo positivo de higado graso y se asigna puntuacion de dos
(2), el ligero incremento de la ecogenicidad hepatica con respecto a la renal
resulta en una puntuacion de uno (1), y una puntacion negativa (0) cuando no hay

aumento de la ecogenicidad hepatica contra la renal.
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2. Se realiza una evaluacion de la penetracion de eco en la parte profunda del
higado. La penetracion del ultrasonido en la porcién mas profunda del higado se
reduce, debido a la interferencia de la ecogenicidad mejorada de la superficie
hepatica, como resultado hay una opacidad de la parte inferior del higado y
perdida de la visibilidad del diafragma. Una evaluacion positiva cuando ambos
indicadores estan presentes resulta en una puntuaciéon de dos (2); la probable
presencia de ambos indicadores resulta en una puntuacién de uno (1), mientras
que una puntacion negativa (0) se hace cuando la estructura hepatica es
claramente definida de la superficie del higado y es visible el diafragma.

3. Se evalua la claridad de la estructura de los vasos sanguineos hepaticos
especialmente las venas. Cuando la estructura de los vasos hepaticos es oscura y
la identificacion de sus paredes no es posible, se asigna puntuacion de dos (2). Si
se observa perdida de la ecogenicidad de las estructuras de la pared del vaso,
resulta en una puntuacion de uno (1); y una puntuacion negativa (0), se asigna
cuando las estructuras de los vasos y sus paredes pueden ser claramente

definidos.

Teniendo en cuenta lo anterior, una puntuacién de tres o mas, en una escala de 6
demuestra la presencia de higado graso por US; de acuerdo a los criterios

ultrasonograficos para esteatosis hepatica establecidos por Tominaga y col. 2’

e Una puntuacion de 2 indica un resultado positivo definitivo de infiltracion grasa del
higado.
¢ Una puntuaciéon de 1 fue asignada a un probable resultado positivo en base al

criterio.
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¢ Cuando una evaluacién negativa para higado graso es hecha de un criterio, una

puntuacién de cero se asigna al criterio.

De acuerdo a los criterios ultrasonograficos, también se establece la severidad de la
esteatosis hepatica, clasificada en leve, moderada y severa. Se define como leve, la
presencia de ligero aumento en la ecogenidad hepatica, sin atenuacion del sonido y
normal visualizacion de los vasos sanguineos y el diafragma; moderada como mayor
aumento de ecogenicidad hepatica, con presencia de atenuacion del sonido y leve
alteracion en la visualizacion de vasos sanguineos y diafragma; y severa como marcado
aumento de la ecogenicidad hepatica, con atenuacién del sonido y disminucién o

ausencia de la visualizacidon de vasos sanguineos y diafragma. (Imagen 2)

Imagen 2: Evaluacioén ultrasonografica de la severidad de esteatosis hepatica.

Evaluacién ultrasonografica de la severidad de
esteatosis hepéatica

Grados | Ecogenicidad Sonido Visualizacion

(Aumento) | (Atenuacién) Vasos y

diafragma

Leve Leve No Normal
Moderada Moderada Si Leve alteracion
Severa Severa Si Mala o ausente

Fuente de imagen: Roberts, E.A. —Non-Alcoholic Steatohepatitis in Children. Clinics in
Liver Disease. 2011 (11); 1565-172.
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4. Antecedentes

El higado graso no alcohdlico también denominada antiguamente como esteatosis
hepatica fue descrita por primera vez en 1980 en pacientes adultos por Ludwig J et al.,
patdlogo de la Clinica Mayo, quien describié una condicién clinico patoldgica cuyos
hallazgos histoldgicos correspondian con los propios de una hepatitis alcohdlica, pero sin
el consumo de alcohol, atribuyendo el nombre de esteatohepatitis no alcoholica (NASH).
Centrandonos en la infancia, la primera descripcién de dicho cuadro clinico se remonta a

1983 por Moran JR et al.

No hay muchos estudios sobre la asociacién de sindrome de Turner y NAFLD, y aunque
la prevalencia de higado graso en nifias y adolescentes con sindrome de Turner es
desconocida y su relacién con obesidad es pobremente definida; se ha encontrado con
frecuencia anormalidades de las prueba hepaticas relacionadas con mecanismos

fisiopatoldgicos y obesidad.
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5. Planteamiento del problema

Durante los ultimos afos, la obesidad infantil se ha convertido en un problema de salud
publica prevalente en todo el mundo, generando repercusiones a mediano y largo plazo
en el estado de salud del nifio y su calidad de vida. El incremento significativo de la
prevalencia de obesidad infantil es alarmante y continia aumentando rapidamente. En
estados unidos alrededor del 14% de los nifios entre 6 y 11 afios y adolescentes entre 12
y 19 afios se reportaron con sobrepeso en la cuarta encuesta nacional de salud y nutricion
(NHANES IV).3132" Datos similares se han informado en estudios en Inglaterra, Japén y

Canada.

En México, de acuerdo a lo reportado en la encuesta de salud y nutricion 2012
(ENSANUT 2012), la prevalencia de sobrepeso y obesidad en menores de 5 afos ha
registrado un ligero ascenso a lo largo del tiempo de 7.8% a 9.7% de 1988 a 2012.

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios de edad fue
de alrededor de 34.4% para ambos sexos, lo que representa alrededor de 5.664.870
escolares en el ambito nacional con sobrepeso y obesidad. En adolescentes de 12 a 19
afios de edad, uno de cada 5 hombres o mujeres adolescentes tienen sobrepeso y uno de
cada diez presenta obesidad. La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en
adolescentes en el 2012 fue alrededor de 35,8% para el sexo femenino, lo que representa
3.175.711 adolescentes femeninas en todo el pais; y el 34,1% en el sexo masculino,
representando 3.148.146 adolescentes varones.

El aumento de sobrepeso y obesidad entre en 2006 y 2012 fue de 5% en seis afos para
ambos sexos, siendo mayor en el sexo femenino en un porcentaje de 7% con respecto al

3% en el sexo masculino.?
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La obesidad hace parte del grupo de factores de riesgo que se incluyen dentro de
sindrome metabdlico, junto con hipertension e intolerancia a los carbohidratos. A largo
plazo genera efectos adversos cardiovasculares en la edad adulta. Ademas del riesgo
cardiometabolico que existe en pacientes con ST, el compromiso hepatico es una de las
complicaciones encontradas a lo largo del tiempo, que puede presentarse con o sin
elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes con sobrepeso, obesidad, resistencia a

la insulina y/o sindrome metabalico.

Hemos observado que la obesidad es frecuentemente en pacientes con sindrome de
Turner y de igual manera la resistencia a la accién de la insulina; los cuales son factores
predisponentes en el desarrollo de enfermedad de higado graso no alcohdlico.

En un estudio realizado en el hospital infantil de México Federico Gomez en el afio 2013,
con una muestra de 36 pacientes, se encontrd que la frecuencia de sindrome metabdlico
en ninas y adolescentes con ST fue de 32.4%. Ademas, entre los hallazgos encontrados
en las 36 pacientes incluidas dentro del estudio, 30 presentaron trasaminasemia tanto de
alanino aminotransferasa como aspartato aminotransferasa, siendo sugestivo esteatosis

hepatica, como comorbilidad a sindrome de turner y a sindrome metabdlico.

Teniendo en cuenta que los factores de riesgo asociados a sindrome metabdlico y
esteatosis hepatica son prevalentes en nifias y adolescentes con ST; y dado que la
informacion en pacientes pediatricos con ST es limitada, es importante que
investigaciones realizadas a futuro, deban direccionar preguntas acerca del impacto a

largo plazo en la salud de este grupo de pacientes.
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Existen pocos estudios a nivel mundial que reporten la asociacién de sindrome de Turner
y enfermedad de higado graso no alcohélico,’ lo cual nos permite realizar la siguiente
pregunta de investigacion: ;Cual es la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en
ninas y adolescentes con sindrome de Turner en el Hospital Infantil de México Federico

Goémez?

26



6. Justificacion

La obesidad infantil es actualmente considerada una epidemia a nivel mundial provocando
enfermedades cronicas degenerativas y disminuyendo la calidad de vida de las personas
que la padecen. Las pacientes con ST no estdn exentas de este problema ya que
presentan una obesidad central marcada, la cual ha sido fuertemente asociada a
sindrome metabdlico, y la vez con enfermedad de higado graso no alcohdlico; es por ello
que existe la necesidad de conocer y desarrollar estrategias preventivas, de seguimiento y

manejo de la obesidad, como factor de riesgo para el desarrollo de dicha enfermedad.

Asi mismo, debido a que enfermedad de higado graso no alcohdlico en nifias vy
adolescentes con sindrome de turner no es muy bien conocida, ni existen muchos
reportes en la literatura que demuestren la asociacibn de sindrome de Turner y
enfermedad de higado graso no alcohdlico; la deteccion de anormalidades hepaticas
frecuentemente encontradas en NAFLD vy la vigilancia de la funcién hepatica, debe ser
incluida en el abordaje y seguimiento de nifas y adolescentes con sindrome de Turner

para prevenir dafio hepatico y complicaciones secundarias al mismo.

El Hospital infantil de México Federico Gomez cuenta con la clinica de sindrome de
turner, donde se realiza la valoracion y manejo integral de nifias y adolescentes con este
padecimiento y da seguimiento continuo de las comorbilidades y patologias asociadas a la
misma. En caso de encontrarse una frecuencia elevada de NASH es importante incluirlo
como parte del abordaje para evitar mayores complicaciones a mediano o largo plazo.
Asimismo, la identificacion variables antropométricas, clinicas y bioquimicas, que permitan

establecer asociacion entre NASH y ST.
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7. Objetivos

Objetivo general
Describir la frecuencia de enfermedad de higado graso no alcohélico en pacientes con

Sindrome Turner, en el hospital infantil de México Federico Gomez.

Objetivos especificos:
o Describir las caracteristicas somatométricas, estado nutricional y perfil bioquimico
de pacientes pediatricos con sindrome de Turner.
e Correlacionar el perfil bioquimico con esteatosis hepatica.

e Correlacionar esteatosis hepatica con sindrome metabdlico en pacientes

pediatricos con sindrome de Turner.
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8. Material y métodos

Poblacion de estudio
Nifias y adolescentes con diagndstico de sindrome de Turner, que acudan a la clinica de

sindrome de turner del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Disefio de estudio

Se trata de un estudio transversal analitico.

Criterios de inclusion
1. Edad de 8-18 afos
2. Pacientes con cariotipo con bandas G en 25 metafases con monosomias o
mosaicismos de ST

3. Consentimiento y asentimiento informado.

Criterios de exclusion
1. Pacientes que tengan patologia hepatica previa.
2. Pacientes con sindrome de Turner con hipotiroidismo, diabetes, alguna y/o
deficiencia hormonal no controlada.
3. Medicamentos que intervengan y alteren las pruebas de funcidon hepatica o en el
metabolismo de la glucosa o lipidos. (glucocorticoides, estrogenos, hormona de

crecimiento, anticonvulsivantes, hipoglicemiantes).
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9. Analisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de concentracién y dispersion de las
variables estudiadas. Para las variables con distribucién normal a través de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, se utilizaron medias y desviacion estandar; y las variables que no

tuvieron una distribucion normal, se utilizé medias e intervalos intercuartilares.

Andlisis inferencial. Se realizo el analisis bivariado con X? o exacta de Fisher debido a que
la variable dependiente es cualitativa.

Analisis multivariado. Se realizé un modelo de regresion logistica multivariada para la
correlacion de la esteatosis hepatica, sindrome metabdlico, evaluando a las variables

potencialmente confusoras o modificadoras de efecto.

Se analizara con paquete estadistico SPSS version 16.0
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10. Definicién de variables

Peso:

Definicion conceptual. Parametro antropométrico que valora el estado nutricional del
organismo determinado mediante bascula de pie y aproximado a la décima de kilogramo
mas proxima. Esta medida se expresa en kilogramos (Kg).

Definicion operacional. Tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento del paciente y el
momento en que se obtienen datos para el estudio.

Escala: cuantitativa continua

Talla:

Definicion conceptual: pardmetro antropométrico, que indica la estatura del organismo
mediante estadimetro desde el vértice de la cabeza hasta la planta del pie.

Definicion operacional: Resultado numérico en metros (Mt.) obtenido por el estadimetro.

Escala: cuantitativa continua.

Circunferencia abdominal.

Definicion conceptual. Parametro antropométrico, que mide de forma indirecta la grasa
corporal en la mayoria de poblaciones, conocido también como indice de Quetelet.
Definicion operacional: Se efectia midiendo a una distancia intermedia entre el borde
inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca en un plano horizontal. Se realiza con cinta
métrica graduada. El perimetro de cintura se extrapola con la edad para estimar obesidad
abdominal, de acuerdo a la tabla de percentiles de circunferencia de cintura en sexo
femenino establecidos por Fernandez et. (Anexo 1).

Escala: cuantitativa continua.
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Tensiéon Arterial

Definicion operacional: presion que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias
para vencer las resistencias periféricas. Esta medida se expresa en milimetros de
mercurio (mmHg).

Escala: cuantitativa continua.

e Pre-hipertension e hipertensién arterial

Hipertensién arterial (HTA) es definida como el promedio de 3 mediciones de tension
arterial (TA), donde la presion sistdlica (PAS) y/o presién diastdlica (PAD) estan en el
percentil 95% para edad, género y altura. Pre-hipertension en nifios es definida como el
promedio de la PAS o PAD que esta entre el percentil 90% y 95%. Valores de referencia
segun reporte de diagnostico, evaluacion y tratamiento de hipertension arterial en nifios y

adolescentes de revista Pediatrics 2004. (Anexo 4)

Glucosa sérica:

Definicion operacional: Medida de concentracién de glucosa libre en plasma sanguineo.
Se mide en milimoles por litro o en miligramos por decilitro (Mmol/l — Mg/dl), a través de
una muestra de sangre obtenida por puncién y procesada por un laboratorio.

Escala: Cuantitativa, continua.

indice de masa corporal:
Definicién operacional medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo. El
valor obtenido no es constante, varia con la edad el sexo y el género que valora el estado
nutricional del organismo.

Escala: cuantitativa continua.
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Estado nutricional

Definicion operacional: Interpretacién del IMC. Peso normal: medicidon que se encuentra
entre la percentila 10 y 84. Sobrepeso: medicién superior a la percentila 85 y debajo de la
percentila 94. Obesidad: medicion superior a la percentila 95. Obesidad mérbida mayor de
la percentila 99. Valores establecidos por el centro nacional para la prevencién de
enfermedades crénicas y promocion de salud de los Estados Unidos de Norteamérica
(CDC, en sus siglas en ingles).

Escala: cuantitativa ordinal.

Colesterol total
Definicion operacional: es un lipido presente en tejidos corporales y plasma sanguineo.
Se determinan con una prueba de laboratorio clinico que se realiza en el suero
sanguineo. La medicion se reporta en miligramos/decilitro (mg/dL). Escala: cuantitativa
continua.
e Hipercolesterolemia.
Definicion operacional. Valor de colesterol total en plasma mayor o igual 160
mg/dl. De acuerdo a los criterios del consenso de la asociacion latinoamericana de

diabetes (ALAD, por sus siglas en ingles).

Colesterol LDL

Definicion conceptual. Tipo de lipoproteina de baja densidad encargada de transportar el
colesterol desde diferentes partes del cuerpo hacia el higado, se determinan con una
prueba de laboratorio clinico que se realiza en el suero sanguineo. La medicién se reporta
en miligramos/decilitro (mg/dL).

Escala: cuantitativa continua.
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o Hipercolesterolemia HDL
Definicion operativa. Nivel de LDL mayor o igual a 130 mg/dl, de acuerdo a los

criterios del consenso ALAD.

Colesterol HDL
Definicion conceptual. Tipo de lipoproteina de alta densidad encargada de transportar el
colesterol desde diferentes partes del cuerpo hacia el higado, se determinan con una
prueba de laboratorio clinico que se realiza en el suero sanguineo. La medicidén se reporta
en miligramos/decilitro (mg/dL).
Escala: cuantitativa continua.
e Hipercolesterolemia LDL
Definicion operativa. Nivel de HDL menor o igual al percentil 5, de acuerdo a la
encuesta nacional de salud y nutricibn de Estados Unidos (NHANES, por sus

siglas en ingles). (Anexo 3)

Triglicéridos
Definicién operacional: Son un tipo de lipidos formados por una molécula de glicerol
esterificado con tres acidos grasos, que suelen ser distintos. Son el lipido mas comun en el
cuerpo, sus niveles se miden con una prueba de laboratorio clinico en suero sanguineo.
La medicion se reporta en miligramos/decilitro (mg/dL).
Escala: cuantitativa continua.
e Hipertrigliceridemia.
Definicion operacional: valor de triglicéridos en plasma mayor al percentil 90, de
acuerdo a la encuesta nacional de salud y nutricion de Estados Unidos (NHANES

[, por sus siglas en ingles). (Anexo 2)
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Sindrome Metabolico

Definicion operacional: Conjunto de factores de riesgo en un mismo individuo que
aumentan su probabilidad de padecer enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus.
Deben encontrase al menos tres de los siguientes criterios para integrar sindrome
metabdlico. Se usaran criterios sugeridos por el servicio de endocrinologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez: circunferencia de cintura >p75 para edad y sexo,
tension arterial > p90 para sexo, edad vy talla, colesterol HDL <5 para sexo y edad,
triglicéridos >p 90 para sexo y edad, glucosa en ayuno >100mg/dl para ambos sexos.

Categoria: cuantitativa dicotomica

Resistencia a la insulina

Definicion conceptual. Disminucién de la capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones bioldgicas en tejidos diana.

Definicion operacional. Medicién de acuerdo a modelo hemostatico de insulino-resistencia
(HOMA IR, por sus siglas en ingles). La cuantificacién se realiza mediante la formula de
glicemia en ayunas mg/dl x insulina basal uU/ml | 405). Se define resistencia a la insulina
cuando el valor excede mas de 3.5.

Categoria: cuantitativa, discreta.

Alanino aminotransaminasa ALT
Definicion conceptual. Enzima que se encuentra en mayor cantidad en el higado.
Indicador de lesion o dafio hepatico, medida en miligramos/decilitro (mg/dL).

Categoria: cuantitativa continua.
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e Transaminasemia
Definicion operacional. Valor de ALT mayor a la percentila 90, de acuerdo a la
encuesta nacional de salud y nutricion de Estados Unidos (NHANES, por sus

siglas en ingles).

Aspartato aminotransferasa AST
Definicion conceptual. Enzima que se encuentra en el higado, corazén y tejido muscular,
cuya elevaciéon demuestra lesién o dafio a dichos 6rganos.
Categoria: cuantitativa continua.
e Transaminasemia
Definicion operacional. Valor de AST mayor a la percentila 90, de acuerdo a la
encuesta nacional de salud y nutricion de Estados Unidos (NHANES, por sus

siglas en ingles).

Esteatosis hepatica:

Definicion conceptual. Acumulo de grasa en el citoplasma de los hepatocitos.

Definiciéon operacional. La presencia de esteatosis hepatica se realiza con una puntuacion
de 3 0 mas en la escala de 6, basada en la evaluacion ultrasonografica, de acuerdo a la
clasificacién propuesta por Tominga. Se clasifica en leve, moderada y severa teniendo en
cuenta la presencia de aumento en la ecogenicidad hepatica con respecto al rifion, la
visualizacién normal de los vasos sanguineos y/o visualizacion del diafragma.

Categoria: cualitativa ordinal.

Cariotipo
Definicién conceptual. Es el patréon cromosémico de una especie expresado a través de
un codigo que describe las caracteristicas de sus cromosomas. El ser humano tiene 46
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cromosomas organizados en 22 pares autosomicos y un par sexual (hombre XY y mujer
XX).

Definicion operacional: se analizan 25 células en metafase con la técnica de bandeo
Giemsa-tripsina (Bandas GTG) para identificar alteraciones numéricas y estructurales de

los cromosomas. Categoria: cualitativa ordinal.
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11. Resultados

Un total de 44 pacientes con sindrome de Turner fueron estudiadas, el 65.9%

correspondieron a monosomia (45X) y el 34.1% presentaron mosaicismo.

Se estudiaron las siguientes variables como edad, circunferencia de cintura, presién
arterial, estado nutricional, transaminasemia e hipercolesterolemia, encontrando los

siguientes resultados:

La media de edad de las pacientes pediatricas con sindrome de Turner fue de 13.2 anos,
donde variables antropométricas como IMC y perimetro de cintura se encontraron
elevados. La media de valores de glicemia, insulina y HOMA se encontraron dentro de la
normalidad; a diferencia del colesterol, triglicéridos, colesterol LDL que en promedio se
encontraron elevados. Las aminotransferasas presentaron elevacién pero con predominio

de la ALT sobre la AST. (Cuadro 1)

Con respecto al estado nutricional, se observo que el 50% se encuentra normal, el 25 %
en sobrepeso y un 25% mas en obesidad. Teniendo en cuenta que las nifias y mujeres
con sindrome de Turner tienen mayor predisposicién a la obesidad, nuestros resultados
demostraron que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en estas pacientes fue de 50%.

(Grafica 1)

Posteriormente se analizaron las variables antropométricas y bioquimicas en las

pacientes con sindrome de Turner, dentro de las alteraciones clinicas y bioquimicas

encontradas estan: circunferencia de cintura mayor de percentila 75%, hipertension,
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alteracion de glucosa, hipertrigliceridemia, colesterol HDL menor del percentil 5% y

sindrome metabdlico. (Grafica 2)

Al analizar las variables en relacion con las alteraciones clinicas y bioquimicas
presentadas en las pacientes con sindrome de Turner, se obtuvieron los siguientes

resultados:

La circunferencia de cintura mayor a la percentila 75 que refleja obesidad central, se
presento en una proporcion de 47.7%. Del mismo modo, la hipertrigliceridemia se
presento casi en igual proporcién en el 45.4% de pacientes. Hipertensién se presenté en
el 27.2% de las pacientes con ST, la alteracion de la glucosa se presento en una minoria
de las pacientes con ST en un porcentaje del 10% y la hipoalfalipoproteinemia HDL en un

20.4%. (Grafica 2)

Con respecto a la presencia de sindrome metabdlico en pacientes pediatricas con
sindrome de Turner, ocho pacientes desarrollaron sindrome metabdlico que corresponde
al 18.1% de las pacientes con ST; de las cuales cuatro pacientes presentaron los cinco
criterios y las cuatro restantes presentaron cuatro criterios para establecer el diagnostico

de SM.

Ademas, se encontré que al menos el 47.7% de las pacientes con sindrome de Turner
presentaron al menos un criterio para desarrollar sindrome metabdlico y 45.5%
presentaron dos criterios como son circunferencia de cintura mayor a la percentila 75 e
hipertrigliceridemia mayor de la percentila 90, constituyéndose asi pacientes con alto
riesgo de desarrollar SM. Un hallazgo a considerar es que el colesterol HDL menor del

percentil 5%, como criterio diagnostico de sindrome metabdlico, se encontré6 en menor
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porcentaje, presentandose en el 20,5% de los casos comparado con el 79,5% de las
pacientes que presentaron colesterol HDL en valores normales y que no se relacionan

con presencia de sindrome metabdlico. (Grafica 2)

Por ultimo, se estimé la frecuencia de los casos de esteatosis hepatica en pacientes con
sindrome de Turner, de los 44 casos estudiados nueve cumplieron con el diagnéstico de

esteatosis hepatica, que corresponde a un 20.45% de los casos.

Al realizar analisis bivariado, se busco la correlacion entre sindrome metabdlico y
esteatosis hepatica, dénde se observd que el 18.1% de pacientes con ST que tuvieron
sindrome metabdlico, 50% desarrollé esteatosis hepatica, de las cuales 25%
desarrollaron esteatosis hepatica leve y el otro 25% esteatosis hepatica moderada.
(Grafica 3) Adicionalmente, se encontré que los pacientes que no presentaron sindrome
metabdlico, solo el 13.9% tuvo esteatosis hepatica, mientras que los que si presentaron

sindrome metabdlico el 50% tuvo esteatosis hepatica. (Grafica 4).

Dentro de los resultados en cuanto a transaminasemia en asociacién con esteatosis
hepatica, se reporto que de las nueve pacientes con ST y esteatosis hepatica, el 88.8%
de casos presentaron transaminasemia. Sin embargo llama la atencién que no hay una
asociacion clara y el resultado no fue significativo, debido a que las pacientes que no
desarrollaron esteatosis hepatica por USG, también presentaron transaminasemia en el
48,5% contra el 51.4% que si la presentaron pero sin asociacion a esteatosis hepatica.

(Cuadro 3)

Siguiendo con el analisis bivariado, estableciendo como significancia estadistica una

p <0.05, se observo que las variables que tienen mayor efecto significativo sobre el
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desarrollo de esteatosis hepatica fueron peso (p 0.0071), indice de masa corporal

(p 0,00001), circunferencia de cintura (p 0.001) y la tension arterial (p 0.016). (Cuadro 5)

Se realiz6 un analisis multivariado de regresion logistica para desarrollo de esteatosis
hepatica donde se encontré que solamente la circunferencia de cintura mayor al percentil
75 tiene un efecto significativo para el desarrollo de esteatosis en pacientes con sindrome
de Turner (p 0.038). EIl resto de las variables no resultaron ser significativas,

probablemente al tamafio de la muestra utilizada en el estudio. (Cuadro 6)
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12. Discusioén

El sindrome de Turner es una alteracién genética caracterizada por la presencia de un
cromosoma X anormal o ausente, donde el cariotipo se presenta como monosomia 45X,
alteraciones estructurales y/o patrones de mosaicismo.'®'"2 Aproximadamente el 50% a
60% de nifas con ST se reportan con cariotipo 45X y el 30% presentan patrones de
mosaico, lo cual se prob6é en nuestro estudio al encontrar un porcentaje de 65.9% de

pacientes con monosomia 45X.

Dentro de las caracteristicas clinicas y antropométricas de las pacientes pediatricas con
sindrome de Turner descritas en la literatura y documentadas en nuestro estudio, se
reporta mayor predisposicidon a sobrepeso y obesidad, debido al aumento de IMC y
circunferencia de cintura que condicionan la presencia de grasa abdominal, y a la vez
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina, sindrome metabolico y DM2. 1.6.1217.19.
Estudios como el realizado por Weiss et., al evaluar obesidad y sindrome metabdlico en
nifos y adolescentes determino que la circunferencia de cintura es un buen predictor de
adiposidad visceral y es un parametro para desarrollo de sindrome metabdlico. De
acuerdo al analisis multivariado de regresion logistica desarrollado en nuestro estudio, se
determiné que la circunferencia de cintura mayor de la percentila 75 tiene importancia en
el desarrollo de esteatosis hepatica, debido a que se establece como factor predictor en

pacientes con sindrome de Turner con significancia estadistica (P. 0.038).

La obesidad en un trastorno nutricional multifactorial que se presenta con frecuencia en
pacientes con sindrome de Turner, dado las caracteristicas fisicas, antropométricas y
metabdlicas que presentan. En México, de acuerdo a la encuesta ENSANUT 2012, la
obesidad infantil constituye un problema de salud publica con alta prevalencia, presente
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en edades tempranas y asociado a una alta frecuencia de obesidad visceral, pre-
hipertensién, dislipidemia y resistencia a la insulina; factores de riesgo cardiovascular que

hacen parte del sindrome metabodlico.'?

La prevalencia de sindrome metabdlico es cada vez mas alta en pacientes pediatricos, de
acuerdo al estudio NHANES llI, la prevalencia de SM en nifios y adolescentes obesos
quintuplica a la de los eutréficos (32.1% vs 6.4%) y la de los insulinoresistentes duplica la
de los insulinosensibles (50% vs 25%).2' De acuerdo a esto, se establece que las
pacientes con sindrome de Turner, tienen mayor predisposicion a desarrollar sindrome
metabdlico, dado que presentan alteracion en su composicion corporal que condicionan
obesidad y/o obesidad central, resistencia a la insulina, hipertensién y alteraciones
lipidicas,’?¢2" 'y que en concordancia con estudios anteriores, nuestros resultados
reportaron una prevalencia de 18.1% de sindrome metabdlico en pacientes con ST en

edad pediatrica.

Diferentes estudios han demostrado la relacion entre obesidad y anormalidades
metabdlicas en pacientes con ST, dentro de las cuales la circunferencia de cintura mayor
de la percentila 75, fue la alteracion mas comun en nuestro estudio. También se encontrd
asociacion  significante con otros parametros metabdlicos y clinicos como
hipertrigliceridemia e hipertension, que condicionan el desarrollo de sindrome metabdlico;
pero en comparacion con la alteracion de la glucosa, esta no fue significativa, debido a
que solo el 10% presento esta alteracion. Sin embargo, de acuerdo a la revision de
O’Gorman et, sobre el riesgo cardiovascular en nifias y adolescentes con sindrome de
Turner, se encontré que 34% de las pacientes pediatricas con sindrome de Turner
desarrollaron intolerancia a la glucosa y estableci6 que la sensibilidad a la insulina
mejora en nifias entre los 12 y 16 afios de edad.” Teniendo en cuenta que la media de
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edad de la nuestra muestra fue de 14,2 con un rango de 11 a 17 anos, se podria inferir
que la mayoria de pacientes no presentaron alteracion en la glucosa dado que estudios

establecen que la sensibilidad a la insulina varia de acuerdo a la edad."?

Ademas del riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome de Turner, el cual es mayor
con respecto a la poblacion general y que esta condicionado por alteraciones propias de
la enfermedad y factores de riesgos modificables y no modificables; estudios han
asociado el desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes con sindrome de
Turner, en relacidbn a la presencia de sobrepeso y/o obesidad, alteraciones del

metabolismo de la glucosa vy los lipidos.

En relacion a la esteatosis hepatica no alcohdlica, esta es una entidad cuya importancia
ha sido reconocida recientemente como un desorden hepatico pediatrico. Su patogénesis
no esta completamente esclarecida, sin embargo se sugiere un evento inicial donde existe
un desorden en la captacion, sintesis, degradacion y/o secrecion hepatica de acidos
grasos libres que llevan a la acumulacion de lipidos en los hepatocitos, resultando en
esteatosis macrovesicular. Estos cambios hacen al higado susceptible de un segundo
evento que puede resultar en cambios inflamatorios y progresion de la enfermedad hasta
fibrosis y dafo hepatico irreversible. Los estudios concuerdan en que la obesidad esta
fuertemente asociada con higado graso no alcohdlico, siendo un 75% mas elevado el
riesgo de presentarse en personas obesas y/o con obesidad central.?* Esto reportado en
nuestro estudio donde se encontré6 mayor significancia en variables antropométricas
como el IMC vy la circunferencia de cintura para desarrollo de esteatosis hepatica.

(Cuadro 5)
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La transaminasemia con predominio de la ALT se ha reportado como indicador util en el
diagnostico de esteatosis hepatica. '#?"" Sin embargo llama la atencion que no hay una
asociacion clara y el resultado no fue significativo (p 0.71719), debido a que las pacientes
que no desarrollaron esteatosis hepatica, también presentaron transaminasemia en el

48,5% contra el 51.4% que si la presentaron pero sin asociacion a esteatosis hepatica.

La frecuencia de enfermedad de esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes con
sindrome de Turner es pobremente definida, por lo que se estudio su asociacion, teniendo
en cuenta variables antropométricas y bioquimicas que condicionan su desarrollo;
estimando asi una frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes en edad pediatrica con

sindrome de Turner en un 20,45%.
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13. Conclusién

La asociacion de sindrome de Turner y esteatosis hepatica no esta bien documentada, sin
embargo su diagnostico es de relevante importancia dado el riesgo de dafo hepatico
crénico en este grupo de pacientes. El estudio refleja que la prevalencia de esteatosis
hepatica se presenté en un 20.45% de casos, y aunque no se evidencia una asociacion
clara entre sindrome metabdlico y esteatosis hepatica, esta se presento en la mitad de las
pacientes con sindrome metabdlico. Teniendo en cuenta que la esteatosis es la
manifestacién hepatica del sindrome metabdlico, las pacientes con sindrome de Turner
deben tener un seguimiento de acuerdo a factores de riesgo que predisponen al

desarrollo de esta enfermedad y comorbilidades a largo plazo.

La circunferencia de cintura en pacientes pediatricos con sindrome de Turner es un buen
predictor de adiposidad visceral y a la vez, hace parte de los factores predictores de
esteatosis hepatica. La utilizacion de un indicador antropométrico simple, de facil
determinacion y de bajo costo para la identificacién de pacientes con ST con riesgo de
desarrollar esteatosis hepatica, permitird una intervencién temprana y seguimiento. Por
ello surge la necesidad de incluirlo en la evaluacion de pacientes con sindrome de Turner

e identificar aquellos con mayor riesgo metabdlico para desarrollar esteatosis hepatica.

En cuanto al diagnostico de esteatosis hepatica, el cual se hace por ultrasonido por ser un
método econdmico, disponible y que no genera radiacion; no requiere confirmacion con
biopsia, dado que de acuerdo a los factores encontrados en nuestro estudio, como el
perimetro de cintura como predictor de esteatosis hepatica y sindrome metabdlico

asociado a EH, permiten establecer medidas para abordaje y seguimiento en pacientes
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con ST con riesgo de desarrollar esteatosis hepatica y con ello evitar la necesidad de

realizar un estudio diagnostico invasivo como lo es la biopsia hepatico.
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14. Limitacion de estudio

Dado que el estudio desarrollado es de tipo transversal, no permiti6 determinar
causalidad; sin embargo se establecid correlacion entre sindrome metabdlico y esteatosis
hepatica. Ademas, en las pacientes pediatricas con sindrome de turner dado que el
ultrasonido abdominal no es el método diagnostico de certeza para esteatosis hepatica,
se debe considerar la realizacién de un estudio con una muestra mas grande y utilizar la
biopsia hepatica como estandar de oro para el diagnostico definitivo de estetosis hepatica,
teniendo en cuenta que como limitantes se presenta el hecho de que el estudio es un

método invasivo y operador dependiente.
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15. Cronograma de actividades.
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14. Anexos

Anexo 1: Valores percentilares de cintura estimados para nifos México Americanos de
acuerdo a genero, (Fernandez et al.)

PERCENTILAS PARA NINOS PERCENTILAS PARA NINAS

10 25%" 50" 75% 90%" 10" 25%h 50" 75%" 90
410 418 433 443 46.2 4.4 42.1 439 4“8 47.1
1.7 1.9 22 27 35 15 18 21 2.6 32

EDAD
2 444 456 476 498 532 “5 457 480 50.0 535
3 46.1 475 98 525 56.7 460 474 50.1 526 567
4 478 49.4 50 553 602 475 492 522 55.2 599
5 495 513 542 580 636 90 510 542 57.8 630
6 512 532 563 607 67.1 505 527 56.3 60.4 662
7 529 55.1 585 634 706 520 545 58.4 63.0 694
8 546 57.0 €07 662 74.1 535 563 60.4 65.6 726
9 563 589 629 689 77.6 550 580 625 682 758
10 580 608 65.1 716 81.0 565 598 64.6 70.8 789
I 597 627 672 744 845 58.1 616 66.6 73.4 82.1
12 614 64.6 694 77.1 88.0 596 634 687 76.0 853
13 63.1 66.5 716 798 915 6l.1 65.1 708 78.6 885
14 648 68.4 738 826 95.0 626 669 729 812 917
15 665 703 760 853 98.4 6.1 687 749 8.8 948
16 682 722 78.1 880 101.9 656 704 77.0 86.4 980
17 699 74.1 803 907 105.4 67.1 722 79.1 8.0 1012
18 716 76.0 as 935 108.9 636 740 8.1 9.6 104.4

Anexo 2: Valores percentilares de triglicéridos en nifias de acuerdo a edad. (NHANES I11)

Cuadro 5. Percentilas de cifras de triglicéridos (mg/dL) de acuerdo al sexo en poblacién
pedidtrica de 0 a 19 afos

Afios (nifios) p5 plo p2s p50 p75 p90 p95s
0-4 30 34 41 53 69 87 02
5-9 3l 34 41 53 6 88 14

10-14 33 38 46 6l 80 105 129

[5-19 38 1 56 7l 94 124 152

(ninas)

0-4 35 39 46 6l 79 99 15
5-9 33 37 45 57 73 93 |08
10-14 38 45 56 72 93 17 [35

[5-19 40 45 55 70 90 117 136
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Anexo 3: Valores percentilares de colesterol HDL en nifias de acuerdo a edad.
(NHANES 111)

Cuadro 4. Percentilas de cifras de colesterol HDL (mg/dL) de acuerdo al sexo en poblacidn
pediditrica de 5 a 19 afios

Ajfios (nifios) ps pl0 p25 p50 p75 p90 p95s

5-9 39 43 50 56 65 72 76
10-14 38 41 47 57 63 73 76
I5-19 3l 35 40 47 54 6l 65
(nifias)

5-9 37 39 48 54 63 69 75
10-14 38 41 46 54 60 66 72
I5-19 36 39 44 53 63 70 76

Anexo 4: Percentiles de presion arterial en nifas de acuerdo a edad y talla

Cuadro 3. Tablas de referencia internacional para percentilar presion arterial de acuerdo a

edad y sexo
Edad Percentila Nifos Nifas

(afios) detalla (sistolica) (diastolica) (sistolica) (diastolica)
50 9% 95 50 2% 95 50 90 95 S0 20 95
3 25 89 103 107 45 &0 64 88 102 105 48 62 66
S0 9l 105 109 46 6! 65 89 103 107 49 63 67
75 923 107 110 47 62 66 9 104 108 S0 64 68
90 94 |08 112 48 63 67 92 106 109 S0 64 68

5 25 93 106 110 52 67 71 9l 105 108 53 67 71
50 95 108 112 S3 68 72 93 106 |10 54 68 72

75 96 10 114 54 69 73 94 107 |1 5SS 69 73

90 98 1 115 S5 69 74 95 109 112 S5 69 73
7 25 95 109 113 56 71 75 95 108 112 56 70 74
S0 97 I 115 S7 72 76 96 109 113 57 71 75
75 9 I3 17 S8 73 77 97 I 115 58 72 76
90 100 |14 118 59 74 78 9 112 116 58 72 76
9 25 98 112 116 59 74 78 28 112 115 58 72 6
50 100 14 118 60 75 79 100 13 7 59 73 77
75 102 IS 119 6l 76 80 101 114 118 60 74 78
90 103 117 121 6l 76 8l 102 1ée 1I9 6! 75 79
I 25 102 15 119 60 75 79 102 e 119 60 74 78
50 104 17 121 6l 76 80 103 117 121 6l 75 79
75 105 19 123 62 77 8l 105 118 122 62 76 80

90 107 120 124 63 78 82 106 119 123 63 77 8l
13 25 106 120 124 6l 76 80 106 19 123 62 76 80
S0 108 122 126 62 77 8l 107 121 124 63 77 8l
75 110 124 128 63 78 82 109 122 126 64 78 82

90 1 125 129 64 79 83 110 123 127 65 79 83
I5 25 112 125 129 63 78 82 109 122 126 64 78 82
50 113 127 131 64 79 83 110 123 127 65 79 83
75 115 129 133 65 80 84 11 125 129 66 80 84

90 17 130 134 66 80 85 113 126 130 67 81 85

17 25 116 130 134 66 8l 86 110 123 127 65 79 83
50 118 132 136 67 82 87 111 125 129 66 80 84

75 120 134 138 68 83 87 113 126 130 67 81 85

90 121 135 139 69 84 88 |14 127 131 67 8l 85
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Anexo 5:
Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con ST.

Variable Media DE

Edad 13.242.62

Peso (kg) 38.24 13.49
IEUEN (S 1.29 0.11
indice de masa corporal (IMC) 22.71 4.69
Circunferencia de cintura (cm) 72.11 8.72
Presion arterial (mmHg) 99.41 11.37
Glucosa 87.16 11.62
Insulina (mUIl/ml) 124 8.19
ALT* 47.98 28.44
AST** 40.23 34.83
Colesterol total 169.63 33.67
Triglicéridos 129.14 66.58
Colesterol HDL*** 48.11 11.84
Colesterol LDL**** 101.5 32.21
HOMA |R***** 2.65 1.72

Fuente.- Base de datos de de pacientes con sindrome de Turner del Hospital Infantil de México, Federico Gémez.
*ALT= Alanino aminotransferasa

**AST= Aspartato aminotransferasa

***HDL= Lipoproteina de alta densidad.

****LDL= Lipoproteina de baja densidad

*»****HOMA IR= Modelo homeostatico de insulino-resistencia.

Anexo 6.

Gréfica 1.- Estado nutricional de las pacientes con sindrome de Turner.

Estado nutricional de las pacientes
con sindrome de Turner

25 50%
20 ~
15 - 25% 25%
10 -~
5 -
O -
normal sobrepeso obesidad

Fuente.- Pacientes con sindrome de Turner del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
n=44
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Anexo 7.

Grafica 2. Alteraciones clinicas y bioquimicas de las pacientes con sindrome de

turner.
45
40
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Fuente.- Pacientes con sindrome de Turner del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
n=44

Anexo 8.

Cuadro 3. Pacientes con sindrome de Turner con sindrome metabdlico y esteatosis

Hepatica
ESTEATOSIS HEPATICA
S. METABOLICO NO LEVE MODERADA TOTAL
NO 31 5 0 36
SI 4 2 2 8
TOTAL 35 7 2 44
P:0.002
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Gréfica 3.- Relacion de pacientes con sindrome de Turner con sindrome metabdlico y
esteatosis hepatica.
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No esteatosis esteatosis leve esteatosis moderada
mno 31 5 0
msi 4 2 2

Fuente.- Base de datos de expedientes de pacientes con sindrome de Turner del Hospital Infantil de México,
Federico Gbmez - n=44

No= Sin sindrome metabdlico - Si= Sindrome metabdlico
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Grafica 4.

Porcentaje de pacientes con esteatosis hepatica en pacientes

con sindrome metabdlico y sin sindrome metabdlcio
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Anexo 9.

Cuadro 4. Pacientes con sindrome de Turner con esteatosis hepatica y transaminasemia

ESTEATOSIS
HEPATICA
TRANSAMINASEMIA NO Sl TOTAL
NO 18 1 19
S| 17 8 25
TOTAL 35 9 44

P:0.56
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Anexo 10.

Cuadro 5. Analisis bivariado para el desarrollo de esteatosis hepatica

Vari . Desviacién Valor de IC 95%
ariable Media , . . .
estandar p inferior superior

Peso (kg) 50.51 12.11 0.001 -24.55 -6.31
IMC 27.75 3.90 0.00001 -9.32 -3.34
g:fﬁrgferenc'a de 80.44 5.98 0.001 116.28 466
TAS 107.44 10.29 0.016 -18.18 -2.01
Glucosa 92.44 16.87 0.13 -15.32 2.03
Insulina 14.73 8.12 0.62 -8.68 5.25
ALT 55.44 12.98 0.763 -26.93 19.9
Colesterol total 185.22 31.37 0.098 -51.68 4.65
Triglicéridos 161.11 90.02 0.096 -102.84 8.67
HDL 46.77 9.47 0.734 -11.63 8.26
HOMA IR 3.1 1.54 0.379 -1.87 0.72

Valor de p< 0.05

Anexo 11.

Cuadro 6. Andlisis multivariado para desarrollo de esteatosis hepatica (regresién

logistica).

95.0% C.| for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Inferior  Superior
Circunferencia de cintura >p75 -2.98 143 428 1 0.038 0.05 0.003 0.853
Hipertension -1.77 117 228 1 0.131 0.17 0.017 1.695
Alteracion de glucosa 244 180 184 1 0175 11.52 0.338 393.364
Transaminasemia 208 133 243 1 0119 8.01 0.587 109.608
Hipertrigliceridemia 066 124 028 1 0.592 1.94 0.17 22.282
Hipoalfalipoproteinemia -261 186 195 1 0.162 0.07 0.002 2.864

Constante -1.10 1.81 0.37 1 0542 0.33

Valor de p< 0.05
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